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Jednoczesne wykrycie komórek nowotworowych i materiału
genetycznego prątków gruźlicy w płynie opłucnowym
Simultaneous detection of tumor cells and the positive result of genetic test
for Mycobacterium tuberculosis in pleural effusion
Abstract
Pleural effusion is a frequently observed lesion in the course of respiratory diseases such as inflammatory process and
cancer metastasis. Its cause may be either tuberculosis (the most common extrapulmonary location is the pleura) and
malignant disease of the pleura. Confirmation of tuberculosis is often troublesome. The primary site of cancer may be also
difficult to find despite the application of difficult diagnostic methods. Below we present history of 79-year-old female in
whom carcinomatous cells and positive result of PCR for Mycobacterium tuberculosis in pleural fluid were discovered
simultaneously suggesting the tuberculosis and cancer of unknown primary origin.
Key words: pleural tuberculosis, cancer of unknown primary site, immunohistochemical examination
Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 4: 296–301
Streszczenie
Wysięk opłucnowy jest często obserwowanym zjawiskiem w przebiegu chorób układu oddechowego zarówno zapalnych,
jak i nowotworowych. Jego przyczyną może być gruźlica, której najczęstszą pozapłucną lokalizacją jest opłucna, a także
choroba nowotworowa opłucnej. Potwierdzenie gruźliczej etiologii wysięku opłucnowego bywa trudne, podobnie jak znale-
zienie pierwotnego ogniska choroby w przypadku wysięku nowotworowego. W części przypadków wykrycie pierwotnego
ogniska nowotworu, pomimo zastosowania różnorakich metod diagnostycznych, jest niemożliwe. Poniżej przedstawiono
przypadek obustronnego płynu w opłucnej, w którym jednocześnie wykryto komórki raka o nieustalonym punkcie wyjścia
oraz stwierdzono dodatni wynik testu genetycznego w kierunku prątków gruźlicy.
Słowa kluczowe: gruźlica opłucnej, nowotwór o nieznanym ognisku pierwotnym, badania immunohistochemiczne
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skupień komórek nowotworowych. W celu diagno-
styki wykonano biopsję opłucnej igłą Abramsa.
W bioptacie opłucnej stwierdzono również materiał
genetyczny Mycobacterium tuberculosis, a w bada-
niu histopatologicznym — naciek raka gruczołowe-
go. Z płynu uzyskanego podczas kolejnej torakocen-
tezy ponownie wykryto fragmenty genomu prątków
gruźlicy.
W badaniu tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography) klatki piersiowej miąższ płucny
przedstawiał się prawidłowo, poza drobnymi zmia-
nami bliznowatymi w szczytach. Nie wykazano po-
większonych węzłów chłonnych wnęk ani śródpier-
sia, natomiast powiększone były węzły chłonne pa-
chowe do 18 mm (ryc. 2), a w prawym płacie prawi-
dłowych rozmiarów tarczycy uwapniony guzek
o średnicy 18 mm. Podczas bronchofiberoskopii wi-
doczne były blizny po przebiciach węzłowych. Wy-
niki badań mikrobiologicznych płynu uzyskanego
podczas płukania oskrzelowo-pęcherzykowego
(BAL, bronchoalvedar lavage) w kierunku prątków
gruźlicy (rozmazy, badanie genetyczne, posiew)
były ujemne.
Poszukując punktu wyjścia raka gruczołowe-
go, wykonano wiele badań. W badaniu ultrasono-
graficznym (USG, ultrasonography) jamy brzusz-
nej uwidoczniono w nadbrzuszu, w sąsiedztwie pę-
cherzyka żółciowego dwie kuliste struktury: jedną
o wymiarach 26 × 18 mm i położoną obok
mniejszą, o wymiarach 12 × 11 mm. W celu pre-
Wstęp
Wysięk opłucnowy jest dość często obserwo-
wanym zjawiskiem w przebiegu wielu chorób ukła-
du oddechowego zarówno zapalnych, jak i nowo-
tworowych. Poniżej przedstawiono przypadek obu-
stronnego płynu w opłucnej, w którym stwierdzo-
no materiał genetyczny prątków gruźlicy i komór-
ki nowotworowe. Pomimo intensywnej diagnostyki
nie udało się znaleźć ogniska pierwotnego nowo-
tworu.
Opis przypadku
Chora w wieku 79 lat leczona z powodu nie-
doczynności tarczycy, stabilnej choroby niedo-
krwiennej serca, hipercholesterolemii, ze stwier-
dzoną przepukliną rozworu przełykowego przepo-
ny, kamicą pęcherzyka żółciowego, zmianami zwy-
rodnieniowymi stawów kręgosłupa, po operacji
żylaków odbytu została przyjęta do kliniki z po-
wodu stopniowo nasilającej się od 5 tygodni dusz-
ności i kaszlu z odkrztuszaniem ropnej plwociny.
W ciągu 3 miesięcy poprzedzających hospitaliza-
cję schudła 3 kg. Nigdy nie paliła papierosów, pra-
cowała jako radca prawny. Wywiad rodzinny
w kierunku chorób nowotworowych był negatywny.
W badaniu przedmiotowym wykryto powiększenie
węzłów chłonnych nadobojczykowych po stronie
lewej i pachowych po stronie prawej o średnicy do
1,5 cm. Były one miękkie, niebolesne, przesuwal-
ne. Ponadto stwierdzono stłumienie odgłosu opu-
kowego i zniesienie szmeru oddechowego pęche-
rzykowego poniżej kątów łopatek. W badaniach la-
boratoryjnych z odchyleń od normy stwierdzono:
łagodną niedokrwistość (Hgb 11,92 g/dl, Hct
35,32%, RBC 3,87 × 1012/l), podwyższone stężenie
hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid stimulating
hormone) 7,3 ujm./ml (norma: 0,27–4,2 ujm./ml),
przy prawidłowym stężeniu wolnej tyroksyny (fT4),
podwyższone stężenie d-dimerów (1996 µg/l, norma:
68–494 µg/l), prawidłowe stężenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) 604 j./l
(norma: 313–618 j./l). Gazometria była w granicach
normy. W badaniu radiologicznym klatki piersiowej
widoczny był płyn w obu jamach opłucnowych, po
stronie prawej sięgający do wysokości VIII żebra, po
stronie lewej do IX żebra oraz obustronne zagęszcze-
nia miąższowe powyżej poziomu płynu (ryc. 1).
Podczas kilkakrotnych torakocentez ewaku-
owano łącznie około 2000 ml żółtego płynu o ce-
chach wysięku. Badanie mikrobiologiczne płynu
opłucnowego wykazało obecność materiału gene-
tycznego Mycobacterium tuberculosis, a w badaniu
cytologicznym wykryto obecność brodawkowatych
Rycina 1. Badanie radiologiczne klatki piersiowej — płyn w obu
jamach opłucnowych, po stronie prawej sięgający do wysokości
VIII żebra, po stronie lewej do IX żebra oraz obustronne zagęszcze-
nia miąższowe powyżej poziomu płynu
Figure 1. Chest X-ray — fluid in both pleural cavities, the right side
extending to a height VIII ribs, on the left side to the IX rib and
bilateral parenchymal density above the liquid level
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cyzyjniejszej oceny wykonano CT jamy brzusznej
z objęciem miednicy mniejszej, która uwidoczniła
zmianę w okolicy pęcherzyka żółciowego o wymia-
rach 22 × 26 mm, o niejednoznacznym charakte-
rze (ryc. 3). Wysunięto podejrzenie pogrubienia ścia-
ny żołądka w okolicy podwpustowej (ryc. 4). W pra-
wym płacie wątroby wykryto niespecyficzne ogni-
sko hipodensyjne wielkości około 15 × 7 mm (ryc.
5) oraz powiększone węzły chłonne pachwinowe po
stronie prawej (ryc. 6). Pozostałe narządy jamy
brzusznej przedstawiały się prawidłowo.
Gastroskopowo potwierdzono jedynie obec-
ność przepukliny wślizgowej rozworu przełykowe-
go przepony.
W badaniu USG uwidoczniono kilka powięk-
szonych węzłów chłonnych nadobojczykowych
i szyjnych (wymiary największego węzła 15 × 15 ×
× 20 mm), które były hipoechogeniczne i miały
zmienioną strukturę. W bioptacie węzła nadoboj-
czykowego lewego wykryto komórki raka niedrob-
nokomórkowego. W płynie z opłucnej i surowicy
wykryto wysokie stężenia antygenu Ca 125 w suro-
Rycina 2. Skan CT pokazujący powiększone węzły chłonne pachowe
Figure 2. Patient’s chest CT scanning revealing enlarged axillary
lymph nodes
Rycina 3. Skan CT pokazujący nieprawidłową zmianę przy pęche-
rzyku żółciowym
Figure 3. Patient’s chest CT scanning revealing abnormal changes
at the gallbladder
Rycina 4. Skan CT pokazujący pogrubienie okolicy wpustowej ścia-
ny żołądka
Figure 4. Patient’s CT scanning revealing thickening of the stomach wall
Rycina 5. Skan CT pokazujący ognisko hypodensyjne w prawym
płacie wątroby
Figure 5. Patient’s CT scanning revealing abnormal focus in the
right lobe of liver
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wicy — 423 j./ml (norma: do 35 j./ml) i w płynie
z opłucnej — 534 j./ml oraz nieznacznie podwyż-
szone stężenia fragmentu cytokeratyny 19 (Cyfra 21-1)
— 4,1 ng/ml (norma: 0,3–3,0 ng/ml). Stężenia an-
tygenu rakowo-zarodkowego (CEA, carcinoembrio-
nic antigen), antygenów Ca 19-9, Ca 15-3, swoistej
enolazy neuronowej (NSE, neuron-specific enola-
se) były w granicach norm. Wykonano następują-
ce barwienia materiału pobranego od pacjentki
w trakcie zamkniętej biopsji opłucnej, uzyskując
ujemne wyniki: w kierunku raka płuca i raka tar-
czycy (TTF-1), w kierunku międzybłoniaka opłuc-
nej (calretynina oraz HBME1, D2-40), w kierunku
raka gruczołowego (BerEp4), w kierunku raka gru-
czołowego układu pokarmowego (CEA, CK 20),
w kierunku raka płaskonabłonkowego (p63) wyniki
były dodatnie. Natomiast wyniki barwień w kie-
runku nowotworu górnego odcinka układu pokar-
mowego, trzustki i dróg żółciowych (CK7, CK19)
były dodatnie. Barwienie w kierunku raka piersi
na obecność receptora progesteronowego (PgR)
było ujemne, a na obecność receptora estrogeno-
wego (ER, estrogen receptor) dodatnie tylko w nie-
których komórkach. Przeprowadzone barwienia
immunohistochemicze (IHC, immunohistochemi-
stry) przemawiały za przerzutami raka piersi lub
jajnika, mniej typowe były dla nowotworu trzust-
ki lub dróg żółciowych.
Rozpoznano proces nowotworowy (gruczola-
korak) dotyczący opłucnej i węzłów chłonnych
nadobojczykowych o nieznanym punkcie wyjścia
u chorej z dodatnim wynikiem reakcji łańcucho-
wej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
w kierunku Mycobacterium tuberculosis. Rozsiany
proces nowotworowy oraz zaawansowany wiek
dyskwalifikowały chorą z systemowego leczenia
cytostatycznego. Z uwagi na 3-krotne dodatnie wy-
niki badań genetycznych wykrywające obecność
prątków kwasoopornych wdrożono standardowe
leczenie przeciwprątkowe trzema lekami: izonia-
zydem, rifampicyną i pirazynamidem. Początkowo
tolerancja leczenia była dobra, ale po 2 tygodniach
wystąpiły nudności i pobolewania w prawym po-
dżebrzu, a w surowicy stwierdzono podwyższone
stężenie AspAt do 147 j./l (norma: 14–36 j./l). Od-
stawiono leki przeciwprątkowe, a następnie w celu
kontynuacji leczenia przeniesiono chorą do Mazo-
wieckiego Centrum Leczenia Gruźlicy i Chorób
Płuc w Otwocku. W wykonanych 3-krotnie posie-
wach plwociny oraz płynu z opłucnej na pożyw-
kach jajowych po 10 tygodniach nie wyhodowano
prątków kwasoopornych.
Podczas hospitalizacji w Mazowieckim Cen-
trum Leczenia Gruźlicy i Chorób Płuc kontynuowa-
no rozpoczęte leczenie przeciwprątkowe, nato-
miast z uwagi na zwiększającą się ilość płynu
w obu opłucnych wykonywano regularne obustron-
ne torakocentezy co 10–14 dni. Nie zdecydowano
się na zastosowanie pleurodezy opłucnej w celu
zapobieżenia zwiększania się ilości płynu w opłuc-
nych. Po zakończeniu hospitalizacji w Mazowiec-
kim Centrum Leczenia Gruźlicy i Chorób Płuc cho-
ra kontynuowała leczenie przeciwprątkowe w wa-
runkach domowych, mimo takiego postępowania
nie udało się zmniejszyć ilości płynu w opłucnych,
należy zatem sądzić, że przyczyną wysięku w ja-
mach opłucnych była choroba nowotworowa, a nie
jak pierwotnie sądzono gruźlica opłucnej.
Omówienie
Gruźlica jest chorobą zakaźną wywoływaną
przez prątki kwasooporne należące do grupy My-
cobacterium tuberculosis. Uznaje się, że około jed-
na trzecia populacji świata zakażona jest Mycobac-
terium tuberculosis. Najczęstszą pozapłucną loka-
lizacją gruźlicy jest opłucna (40,7% przypadków
gruźlicy pozapłucnej) [1, 2]. W Polsce chorzy na
gruźlicę pozapłucną stanowili 7,4% ogółu chorych
na gruźlicę zarejestrowanych w 2008 roku [1, 2].
Pozapłucna lokalizacja gruźlicy stanowi poważny
problem diagnostyczny. W przypadku gruźlicy
opłucnej definitywne potwierdzenie rozpoznania
umożliwia dodatni wynik posiewu płynu z jamy
opłucnowej lub materiału tkankowego z biopsji
opłucnej. Z uwagi na to, że płyn opłucnowy jest
płynem skąpoprątkowym, uzyskanie dodatniego
wyniku badania bezpośredniego udaje się u blisko
Rycina 6. Skan CTpokazujący powiększone węzły chłonne pachwi-
nowe
Figure 6. Patient’s CT scanning revealing enlarged inguinal lymph
nodes
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15% chorych, a wzrost prątków w hodowlach uzy-
skuje się jedynie u 12–70% chorych [1–3]. W opi-
sywanym przypadku decyzja o rozpoczęciu lecze-
nia przeciwprątkowego nie była łatwa. Za rozpo-
znaniem gruźlicy przemawiały trzy wyniki bada-
nia molekularnego stwierdzające materiał gene-
tyczny Mycobacterium tuberculosis w płynie opłuc-
nowym i w wycinku z opłucnej. Mając na uwadze,
że nie wyhodowano prątków gruźliczych ani
z plwociny, ani z płynu opłucnowego, uwzględnia-
no możliwość fałszywie dodatnich wyników bada-
nia genetycznego opartego na metodzie PCR, spo-
wodowanych na przykład krzyżową kontaminacją
próbek. Metody genetyczne z powodu możliwej
„nadwykrywalności” nie pozwalają na definityw-
ne rozpoznanie gruźlicy [3–6]. W materiałach bak-
terioskopowo ujemnych metody genetyczne wyka-
zują czułość 22–81% przy swoistości osiągającej
100%, co pozwala na ich stosowanie jako badań
pomocniczych w rozpoznawaniu gruźlicy, szcze-
gólnie postaci skąpoprątkowych, w których trud-
no uzyskać dodatnie wyniki hodowli [1–3]. Lecze-
nie przeciwprątkowe bywa uzasadnione także
w przypadkach, w których rozpoznanie gruźlicy jest
prawdopodobne lub zaledwie możliwe, czyli bak-
teriologicznie niepotwierdzonych. Kolejną prze-
słanką wskazującą na aktywną gruźlicę, uzasadnia-
jącą leczenie przeciwprątkowe chorej, były ślady
po gruźlicy przebytej w przeszłości: drobne zmia-
ny bliznowate w szczytach płuc widoczne w ba-
daniu CT klatki piersiowej oraz blizny w oskrze-
lach po przebiciach węzłowych, widoczne w ba-
daniu bronchoskopowym. Ponadto z danych z pi-
śmiennictwa wiadomo, że choroba nowotworowa
zwiększa ryzyko reaktywacji gruźlicy [3]. Poda-
jąc leczenie przeciwprątkowe, liczono na zmniej-
szenie uciążliwego dla chorej wysięku opłucno-
wego. Obawiano się także, że u chorej na raka po-
zostawionej bez leczenia przeciwprątkowego doj-
dzie do rozsiewu procesu gruźliczego. Poza tym
możliwy jest niekorzystny wpływ gruźlicy na
przebieg raka [3, 4].
Odrębnym problemem diagnostycznym było
wykrycie komórek raka i brak możliwości ustale-
nia pierwotnego ogniska choroby nowotworowej.
Rak o nieznanym ognisku pierwotnym (CUP, car-
cinoma of unknown primary origin) stanowi około
2–5% wszystkich stwierdzanych nowotworów, nie-
którzy autorzy mówią nawet o 10% wszystkich no-
wotworów złośliwych [6–7]. Do najczęściej spoty-
kanych CUP należą: rak gruczołowy wysoko- i śred-
niozróżnicowany (ok. 60%), rak gruczołowy nisko-
zróżnicowany (ok. 30%), rak płaskonabłonkowy (ok.
5%), nowotwór niezróżnicowany (ok. 5%) i rzadko
nowotwór o cechach neuroendokrynnych [7–9].
Obecnie stosowane dodatkowe barwienia
i metody diagnostyki patomorfologicznej zwiększają
prawdopodobieństwo ustalenia punktu wyjścia
u dodatkowych 10% wśród przypadków uznanych
początkowo za CUP [8, 10]. Chora należała do po-
zostałych 90%, u których pomimo przeprowadzo-
nej diagnostyki obrazowej, patomorfologicznej,
immunohistochemicznej, biochemicznej nie uda-
ło się zlokalizować pierwotnego ogniska [9–12].
Istotną rolę w diagnostyce nowotworów odgry-
wają badania obrazowe. Niewątpliwie CT jamy
brzusznej jest badaniem bardziej precyzyjnym niż
badanie USG, co wykazali McMillan i wsp [11].
Abbruzzese i wsp. ustalili za pomocą CT pierwot-
ne ognisko choroby u 20% spośród 879 pacjentów
z CUP [12]. Obecnie bardzo pomocnym narzę-
dziem diagnostycznym jest pozytronowa tomogra-
fia emisyjna (PET-CT, positron emission tomogra-
phy-computed tomography). Rusthoven i wsp. wy-
kazali, że za pomocą PET-CT możliwa jest identy-
fikacja ogniska pierwotnego u 25% badanych pa-
cjentów z CUP, a u 27% badanych wykrycie do-
datkowych ognisk przerzutowych. Badanie doty-
czyło pacjentów z przerzutami w węzłach chłon-
nych szyjnych [13]. Uznaje się, że za pomocą PET-
CT u 8–53% chorych możliwe jest ustalenie pier-
wotnego ogniska nowotworu. Niemniej jednak
należy mieć świadomość, że u blisko 20% bada-
nych można uzyskać wynik fałszywie pozytywny,
wynikający głównie z obecności ognisk zakażenia
[14]. Rezonans magnetyczny gruczołu piersiowego
jest przydatnym narzędziem w diagnostyce powięk-
szenia węzłów chłonnych pachowych u pacjentek
podejrzanych o występowanie nowotworu tego na-
rządu, szczególnie w przypadku prawidłowego ob-
razu w badaniu mammograficznym [15].
Chora miała przeprowadzone badanie mam-
mograficzne kilka miesięcy przed hospitalizacją
w ośrodku, gdzie wykonywała je od kilku lat. Jako
że wynik badania był prawidłowy, a barwienia IHC
materiału biopsyjnego nie wskazywały jednoznacz-
nie na raka sutka, nie wykonano badania rezonan-
su magnetycznego. Oznaczenia markerów nowo-
tworowych też nie przybliżyły rozpoznania.
Wprawdzie stwierdzono podwyższone poziomy Ca
125 (markera pomocnego w diagnostyce raka jaj-
nika) zarówno w płynie opłucnowym, jak i w su-
rowicy, jednakże sam wysięk w jamach ciała może
odpowiadać za wzrost stężenia tego markera. Co
więcej, podwyższone stężenie Ca 125 można ob-
serwować w przebiegu gruźlicy [16, 17]. Markery
oznaczane w diagnostyce nowotworu (Ca 15-3, Ca
19-9, Ca 125, CEA) nie są swoiste i nie pozwalają
na jednoznaczne rozpoznanie określonego typu no-
wotworu, co dotyczyło opisywanej chorej [7, 16,
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18]. Bardzo pomocne wydaje się wykonywanie bar-
wień IHC pobranych materiałów tkankowych [7,
14, 16]. Przeprowadzone barwienia IHC przema-
wiały za przerzutami raka piersi lub jajnika, mniej
typowe były dla nowotworu trzustki lub dróg żół-
ciowych. Badania obrazowe jamy brzusznej nie
ujawniły nieprawidłowości trzustki, jajniki były
niewidoczne, co wskazywało raczej na inny narząd
jako umiejscowienie ogniska pierwotnego. Jak po-
dają badacze, konfiguracja pozytywnych barwień
na obecność cytokeratyny 7 i negatywnych na
obecność cytokeratyny 20 może wskazywać na
występowanie raka piersi, jajnika, płuc, endome-
trium, dróg żółciowych lub trzustki [19, 20]. Mimo
prawidłowego wyniku badania mammograficzne-
go, które pacjentka wykonała ambulatoryjnie, nie
można jednoznacznie wykluczyć raka piersi. Jed-
nakże zaawansowanie procesu nowotworowego,
wynik barwienia IHC sugerujący możliwość nikłej
odpowiedzi na leczenie antyestrogenowe zadecy-
dowały o objawowym postępowaniu i niekontynu-
owaniu dalszej diagnostyki uwzględniającej rezo-
nans magnetyczny gruczołów piersiowych.
Obraz kliniczny chorych z CUP jest różny
i zależy od umiejscowienia przerzutowych zmian
nowotworowych. Jak wiadomo, częste są przypad-
ki, kiedy ognisko pierwotne jest zbyt małe, by
można je zlokalizować za pomocą dostępnych
metod diagnostycznych. W chwili rozpoznania
chora była w dość dobrym stanie ogólnym (stopień
2 w skali Zubroda), samodzielna, jej aktywność
była ograniczona przez duszność spowodowaną
płynem w opłucnej. Wykrycie materiału genetycz-
nego prątków obligowało do wdrożenia leczenia
przeciwprątkowego. Natomiast stwierdzenie komó-
rek nowotworowych w opłucnej i węzłach chłon-
nych nadobojczykowych uniemożliwiało efektyw-
ne leczenie przeciwnowotworowe chorej z wielo-
ma chorobami współistniejącymi. Pozostawało le-
czenie objawowe. Konieczność ewakuacji płynu
z jam opłucnowych co 10–14 dni sugeruje, że główną
przyczyną wysięku była choroba nowotworowa.
Wydaje się, że na tym etapie choroby korzystne
byłoby zastosowanie leczenia obliterującego
opłucną, na przykład pleurodeza talkiem lub ble-
omycyną [21, 22].
Wnioski
Diagnostyka płynu w opłucnej może stanowić
poważny problem. Mimo zastosowania nowocze-
snych metod immunohistochemicznych i mikro-
biologicznych (w tym opartych na wynikach te-
stów genetycznych), zarówno w diagnostyce gruź-
licy, jak i nowotworu, bywa niekonkluzywna.
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